






















































































































in  the heterogenous Cx43+/− mouse  induced with unilateral ureteral obstruction  (UUO) 

















































collagen  I  in  the presence of TGFβ1  (0.36 ± 0.06 OD) as compared  to cells cultured on 
collagen I alone (0.15 ± 0.02 OD). This effect is most likely mediated by increased cell sur‐










































central  to  tubulointerstitial  fibrosis  in  lysates from cells cultured on collagen I alone or 
following co‐incubation with TGFβ1  (10 ng/mL)  for 48 h. As expected,  the pro‐fibrotic 












































































blunted  the TGFβ1‐evoked  increase  in N‐cadherin expression  (174.7 ± 13.0%  to 111.5 ± 
9.1%) and ILK (165.0 ± 6.3% to 142.5 ± 4.6%) as compared to control (Figure 5B). No change 
in β‐catenin expression was observed. 

































































ously observed  synergistic  response with  fibronectin  expression  reduced  from  520.4  ± 
46.7% to 399.0 ± 31.1%, collagen I from 317.4 ± 34.6% to 211.7 ± 17.2% and collagen IV 234.3 
± 33.7% to 110.3 ± 9.4% as compared to collagen I cultured cells (Figure 7C). Peptide 5 also 




























































kinase  (ILK1)  is a key  intracellular component of  the  integrin signaling complex and a 
downstream protein kinase of the integrin β1 subunit [80]. Furthermore, ILK1 has been 
demonstrated  to play an active  role  in mediating  tubular EMT and  interstitial  fibrosis 
[81,82]. Consequently, initial studies assessed expression of six markers of tubular injury, 








































sent with  active TGFβ1,  collagen  I  could  cooperatively  increase  tubular  epithelial  cell 
damage via a2β1/ILK regulated Cx43 hemichannel activity. Lastly, whilst  these experi‐
ments determine a synergistic role for collagen I and TGFβ1 in regulating Cx43 hemichan‐

































DMEM/Ham’s F12  (DMEM/F12) medium,  supplemented with Fetal Calf Serum  (FCS) 
(10% wt/vol), penicillin‐streptomycin (2%), epidermal growth factor (EGF) (5 ng/mL) and 
glutamine (2 mmol/L), and cultured at 37 °C in a humidified environment with 5% CO2. 












rhodamine  isothiocyanate  (TRITC)‐conjugated  phalloidin  (1:400).  The  coverslips were 
mounted on glass  slides using  anti‐fade Citifluor  (glycerol/PBS).  Immunofluorescence 
was visualised using a Leica TC SP8 confocal microscope (Wetzlar, Germany). 
  








(1:1000),  fibronectin  (1:2000), N‐cadherin  (1:1000), β‐catenin  (1:2000),  ILK  (1:1000) or α‐
Tubulin (1:20,000) which was used as a housekeeping protein. After 4 × 5‐min washes with 
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